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Bescheinigung p9f^S^7d^ 



Herr Hassan J o m a a in GielSen/Deutschland hat eine Patentanmeldung unter 
der Bezeichnung 

"Phosphororganische Verbindungen und ihre Verwendung" 

am 25. November 1998 beim Deutschen Patent- und Markenamt eingereicht. 

Das angeheftete Stuck ist eine richtige und genaue Wiedergabe der ursprung- 
lichen Unterlage dieser Patentanmeldung. 



Die Anmeldung hat im Deutschen Patent- und Markenamt vorlaufig die Symbole 
C 07 F und A 61 K der Internationalen Patentklassifikation erhalten. 



Munchen, den 14. Dezember 1999 
Deutsches Patent- und Markenamt 
5r Prasident 

/Im Auftrag 



^nzeichen: 198 54 403.0 





PRIORITY 
DOCUMENT 

SUBMITTED OR TRANSMITTED IN 
COMPLIANCE WITH RULE 1 7. 1(a) OR (b) 



Hassan Jomaa, Gieften 15390 
Phosphororqanische VerbinduriQen und ihre Verwendunq 



Die Erfindung betrifft phosphororganische Verbindungen sowie 
ihre Salze, Ester und Amide und ihre Verwendung zur therapeu- 
tischen und prophylaktischen Behandlung von Infektionen bei 
Mensch und Tier, die durch Viren, Bakterien, Pilze und Parasi- 
ten hervorgeruf en werden, und ihre Verwendung als Fungizid, 
Bakterizid und Herbizid bei Pflanzen. Erf indungsgemali umfassen 
die phosphororganischen Verbindungen Phosphinoylderivate, 
Phosphinsaurederivate und Phosphonsaurederivate . 

Es besteht ein starker Bedarf, fur die Bereicherung der Be- 
handlung von Mensch und Tier sowie den Schutz von Pflanzen 
Mittel bereitzustellen, die nicht nur eine starke Wirksamkeit 
besitzen, sondern auch im Gegensatz zu anderen Arzneimitteln 
bzw. Pf lanzenschutzmitteln verringerte Nebenwirkungen zeigen 
und damit eine geririgere Gesundheitsgef ahr fur den Menschen 
bedeuten. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, eine Substanz 
bereitzustellen, die bei Infektionen durch Viren, Bakterien, 
Pilze und Parasiten bei Menschen und Tieren und als Fungizid, 
Bakterizid und Herbizid bei Pflanzen einsetzbar ist ,und die 
oben angegebenen Bedingungen erfullt. 

Diese Aufgabe wird in vollig uberraschender Weise durch die in 
Anspruch 1 definierte Stoffgruppe gelost. Diese Stoffgruppe 
zeigt eine ant iinf ektiose Wirkung gegen Viren, bestimmte Bak- 
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terien, Pilze, ein- und mehrzellige Parasiten. 

Die erf indungsgemaflen phosphororganischen Verbindungen ent- 
sprechen der allgemeinen Formal (I) : 



Ri O 
\ II 

N-A-P-R3 
/ I 

R2 R4 



(I) 



in der Ri und R2 gleich oder verschieden sind und aus der Grup- 
pe ausgewahlt sind, die aus Wasserstoff , substituiertem und 
unsubstituiertem Ci-9-Alkyl, substituiertem und unsubstituier- 
tem Hydroxy-Ci-9-alkyl, substituiertem und unsubstituiertem Ci- 
9-Alkenyl, substituiertem und unsubstituiertem Ci-9-Alkinyl, 
substituiertem und unsubstituiertem Aryl, substituiertem und 
unsubstituiertem Acyl, substituiertem und unsubstituiertem Cy- 
cloalkyl, substituiertem und unsubstituiertem Aralkyl, substi- 
tuiertem und unsubstituiertem heterocyclischen Rest, Halogen, 
0X1 und 0X2 besteht, 

wobei Xi und X2 gleich oder verschieden sein konnen und aus der 
Gruppe ausgewahlt sind, die aus Wasserstoff, substituiertem 
und unsubstituiertem Ci-9-Alkyl, substituiertem und unsubstitu- 
iertem Hydroxy-Ci-9-alkyl, substituiertem und unsubstituiertem 
Ci-9-Alkenyl, substituiertem und unsubstituiertem Ci-9-Alkinyl, 
substituiertem und unsubstituiertem Aryl, substituiertem und 
unsubstituiertem Acyl, substituiertem und unsubstituiertem Cy- 
cloalkyl, substituiertem und unsubstituiertem Aralkyl, substi- 
tuiertem und unsubstituiertem heterocyclischen Rest besteht, 

in der A der folgenden Formel (II) entspricht: 

Bi B3 B5 B7 B9 
-C1-C2-C3-C4-C5- 
B2 B4 Be Be Bio 




wobei ein oder mehrere der Kohlenstof f atome, ausgewahlt aus 
der Gruppe C3, C4, C5, mitsamt ihren Substituenten auch wegfal- 
len konnen, und mindestens ein vorliegender Substituent von Bi 
bis Bio eine Cs-e-Cycloalkyl- (C0-9) -alkylgruppe ist, wobei sowohl 
die C3-8-Cycloalkylgruppe als auch die Co-9-Alkylgruppe ein oder 
mehrere Doppelbindungen aufweisen konnen und ein oder zwei 
Kohlenstof f atome der Cycloalkylgruppe durch Stickstoff-, Sau- 
erstoff- Oder Schwef elatome ersetzt sein konnen, und wobei so- 
wohl die Cycloalkylgruppe als auch die Alkylgruppe mit Hy- 
droxy-, Halogen-, Amino-, Oxogruppen mit verzweigten oder un- 
verzweigten Ci-9-Alkylgruppen und C2-9-Alkenylgruppen substitu- 
iert sein konnen, wobei die Ci-9-Alkylgruppen und C2-9- 
Alkenylgruppen mit Wasserstof f -, Hydroxy-, Amino-, Halogen- 
und Oxogruppen substituiert sein konnen, und die restlichen 
vorliegenden Substituenten Bi bis Bio aus der Gruppe ausgewahlt 
sind, die aus Wasserstoff, Hydroxy-, Halogen-, Aminogruppen, 
Ci-26-Alkylresten, Ci-26-Alkoxyresten, Ci-26-Alkoxy-Ci-26- 
Alkylresten besteht oder beide Substituenten eines C-Atoms zu- 
sammen eine Oxogruppe bilden, wobei jeder Ci-26-Alkylrest und 
jeder Ci-26-Alkoxyrest verzweigt oder unverzweigt und gesattigt 
Oder mit ein oder mehreren Doppelbindungen ungesattigt sein 
kann und mit Hydroxy-, Amino-, Halogen- und Oxogruppen substi- 
tuiert sein kann, 

in der R3 und R4 gleich oder verschieden sind und aus der Grup- 
pe ausgewahlt ist, die aus substituiertem und unsubstituiertem 
Ci-26-Alkyl, Hydroxy-Ci-26-alkyl, substituiertem und unsubstitu- 
iertem Aryl, substituiertem und unsubstituiertem Acyl, substi- 
tuiertem und unsubstituiertem Aralkyl, substituiertem und un- 
substituiertem Ci-26-Alkenyl, substituiertem und unsubstituier- 
tem Ci-26-Alkinyl, substituiertem und unsubstituiertem Cycloal- 
kyl, substituiertem und unsubstituiertem heterocyclischem 
Rest, Halogen, OX3 und OX4 besteht. 



wobei X3 und X4 gleich oder verschieden sind und aus der Gruppe 
ausgewahlt sind, die aus Wasserstoff, substituiertem und un- 
substituiertem Ci-26-Alkyl, substituiertem und unsubstituiertem 
Hydroxy-Ci-26-alkyl, substituiertem und unsubstituiertem Aryl, 
substituiertem und unsubstituiertem Aralkyl, substituiertem 
und unsubstituiertem Ci-26-Alkenyl, substituiertem und unsubsti- 
tuiertem Ci-26-Alkinyl, substituiertem und unsubstituiertem Cy- 
cloalkyl, substituiertem und unsubstituiertem heterocyclischem 
Rest, einem Silyl, einem Kation einer organischen und anorga- 
nischen Base, insbesondere einem Metall der ersten, zweiten 
Oder dritten Hauptgruppe des Periodensystems, Ammonium, sub- 
stituiertem Ammonium und Ammoniumverbindungen, die sich von 
Ethylendiamin oder Aminosauren ableiten, besteht, 
und deren pharmazeutisch akzeptablen Salze, Ester und Amide 
und Salze der Ester. 

Insbesondere eignen sich die Verbindungen, die die folgende 
Forme 1 (III) haben: 

XiO O 
\ II 

N-A-P-R3 (111) 
/ I 
R2 R4 

wobei Xi Wasserstoff ist und R2 ein Acylrest ist, besonders be- 
vorzugt ein Formylrest oder Acetylrest ist. 

Bevorzugt sind X3 und X4 OX3 und OX4, und X3 und X4 ein Metall 
der ersten, zweiten oder dritten Hauptgruppe des Periodensy- 
stems, Ammonium, substituiertes Ammonium, oder Ammoniumverbin- 
dungen, die sich von Ethylendiamin oder Aminosauren ableiten. 
D.h. es werden die Salzverbindungen der phosphororganischen 
Verbindungen mit organischen oder anorganischen Basen (z.B. 
Natriumsalz, Kaliumsalz, Calciumsalz, Aluminiumsalz, Ammonium- 
salz, Magnesiumsalz, Triethylaminsalz, Ethanolaminsalz, Dicy- 
clohexylaminsalz, Ethylendiaminsalz, N, N ^ -Dibenzylethylen- 



diaminsalz etc.) sowie Salze mit Aminosauren (z.B. Arginin- 
salz, Asparaginsauresalz, Glutaminsauresalz etc.) und derglei- 
chen gebildet. 

Bevorzugt besteht die Kohlenstof f kette von A mit der Formel 
(11) aus drei Kohlenstof fatomen Ci, C2, C3. 

Ebenfalls sind Verbindungen bevorzugt, in denen die Kohlen- 
stoffkette von A mit der Formel (II) aus vier Kohlenstof fato- 
men Ci, C2f C3, C4 besteht und B7 Oder Be oder beide eine Hy- 
droxygruppe sind. In diesem Fall sind fur R3 und R4 auch Methy- 
lengruppen bevorzugt, 

Bevorzugt ist ferner, dafi Bi und B2 zusammen eine Oxogruppe 
bilden. In diesem Fall besteht die Kohlenstof f kette in A aus 
den vier Kohlenstof fatomen Ci, C2, C3, C4- 

Bevorzugt ist ferner, daii B7 und Bs zusammen eine Oxogruppe 
bilden. In diesem Fall besteht die Kohlenstof f kette in A eben- 
falls aus den vier Kohlenstof fatomen Ci, Czf C3, C4. 

Die Kohlenstof f kette besteht bevorzugt aus den 5 Kohlenstof fa- 
tomen Cir C2, C3, C4, C5, wobei Bi und B2 zusammen eine Oxogruppe 
bilden und mindestens ein Substituent von B9 oder Bio eine Hy- 
droxylgruppe ist oder B9 und Bio zusammen ebenfalls eine Oxo- 
gruppe bilden. 

Besonderheiten der obigen Definitionen und geeignete Beispiele 
dafiir werden nachfolgend angegeben: 

,,Acyl'' ist ein Substituent, der von einer Saure stammt, wie 
von einer organischen Carbonsaure, Kohlensaure, Carbaminsaure 
Oder der den einzelnen vorstehenden Sauren entsprechenden 
Thiosaure oder Imidsaure, oder von einer organischen Sulfon- 
saure, wobei diese Sauren jeweils aliphatische, aromatische 



und/oder heterocyclische Gruppen im Molekul umfassen sowie 
Carbamoyl oder Carbamimidoyl . 

Geeignete Beispiele fur diese Acylgruppen werden nachfolgend 
angegeben. 

Als aliphatische Acylgruppen werden von einer aliphatischen 
Saure stammende Acylreste bezeichnet, zu denen die folgenden 
gehoren: 

Alkanoyl (z.B. Formyl, Acetyl, Propionyl, Butyryl, Isobutyryl, 
Valeryl, Isovaleryl, Pivaloyl etc.); 

Alkenoyl (z. B. Acryloyl, Methacryloyl, Crotonoyl etc.); 

Alkylthioalkanoyl (z.B. Methylthioacetyl , Ethylthioacetyl 
etc . ) 

Alkansulfonyl (z.B. Mesyl, Ethansulf onyl, Propansulf onyl 
etc. ) ; 

Alkoxycarbonyl (z.B. Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl , Propoxy- 
carbonyl, Isopropoxycarbonyl, Butoxycarbonyl, Isobutoxycar- 
bonyl etc. ) ; 

Alkylcarbamoyl (z.B- Methylcarbamoyl etc.); 

(N-Alkyl ) -thiocarbamoyl (z.B. (N-Methyl ) -thiocarbamoyl etc - ) ; 
Alkylcarbamimidoyl (z.B. Methylcarbamimidoyl etc.); 
Oxalo; 

Alkoxalyl (z.B. Methoxalyl, Ethoxalyl, Propoxalyl etc.). 




Bei den obigen Beispielen fur aliphatische Acylgruppen kann 
der aliphatische Kohlenwasserstof f teil, insbesondere die Al- 
kylgruppe bzw. der Alkanrest, ggf . einen oder mehrere geeigne- 
te Substituenten aufweisen, wie Amino^ Halogen (z.B. Fluor, 
Chlor, Broiti etc.)/ Hydroxy, Hydroxyimino, Carboxy, Alkoxy 
(z,B. Methoxy, Ethoxy, Propoxy etc.), Alkoxycarbonyl, Acylami- 
no (z.B. Benzyloxycarbonylamino etc.), Acyloxy (z.B. Acetoxy, 
Benzoyloxy etc.) und dergleichen; als bevorzugte aliphatische 
Acylreste mit solchen Substituenten sind z.B. mit Amino, Car- 
boxy, Amino und Carboxy, Halogen, Acylamino oder dergleichen 
substituierte Alkanoyle zu nennen. 

Als aromatische Acylreste werden solche Acylreste bezeichnet, 
die von einer Saure mit substituierter oder nicht substituier- 
ter Arylgruppe stammen, wobei die Arylgruppe Phenyl, Toluyl, 
Xylyl, Naphthyl und dergleichen umfassen kann; geeignete Bei- 
spiele werden nachfolgend angegeben: 

Aroyl (z.B- Benzoyl, Toluoyl, Xyloyl, Naphthoyl, Phthaloyl 
etc . ) ; 

Aralkanoyl (z.B. Phenylacetyl etc); 

Aralkenoyl (z.B. Cinnamoyl etc.); 

Aryloxyalkanoyl (z.B. Phenoxyacetyl etc.); 

Arylthioalkanoyl (z.B. Phenylthioacetyl etc . ) ; 

Arylaminoalkanoyl (z.B. N-Phenylglycyl, etc.); 

Arensulfonyl ( z . B . Benzolsulf onyl, Tosyl bzw. Toluolsulf onyl , 
Naphthalinsulf onyl etc. ) ; 



Aryloxycarbonyl (z.B. Phenoxycarbonyl , Naphthyl-oxycarbonyl 



V 



- 8 



• • • • • • • • 

_ • • • • ^^^r • • • • 

• • • • •••••• 

• • • • • • • 

• •••• • ••••••• «• mm 





etc . ) ; 



Ararkoxycarbonyl (z.B. Benzyloxycarbonyl etc.); 
Arylcarbamoyl (z.B. Phenylcarbamoyl, Naphthylcarbamoyl etc.); 
Arylglyoxyloyl (z.B. Phenylglyoxyloyl etc.). 

Bei den vorstehenden Beispielen fur aromatische Acylreste kann 
der aromatische Kohlenwasserstof f teil ( insbesondere der Aryl- 
rest) und/oder der aliphatische Kohlenwasserstof f teil (insbe- 
sondere der Alkanrest) ggf . ein oder mehrere geeignete Substi- 
tuenten aufweisen, wie solche, die als geeignete Substituenten 
fur die Alkylgruppe bzw. den Alkanrest bereits angegeben wur- 
den. Insbesondere und als Beispiel fiir bevorzugte aromatische 
Acylreste mit besonderen Substituenten werden mit Halogen und 
Hydroxy oder mit Halogen und Acyloxy substituiertes Aroyl und 
mit Hydroxy^ Hydroxyimino, Dihalogenalkanoyloxyimino substitu- 
iertes Aralkanoyl angegeben sowie 

Arylthiocarbamoyl (z.B. Phenylthiocarbamoyl etc. ) ; 

Arylcarbamimidoyl (z.B. Phenylcarbamimidoyl etc.). 

Als heterocyclischer Acylrest wird ein Acylrest verstanden, 
der von einer Saure mit heterocyclischer Gruppe stammt; dazu 
gehoren: 

Heterocyclisches Carbonyl, bei dem der heterocyclische Rest 
ein aromatischer oder aliphatischer 5-bis 6-gliedriger He- 
terocyclus mit zumindest einem Heteroatom aus der Gruppe 
Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel ist (z.B. Thiophenyl, Fu- 
royl, Pyrrolcarbonyl, Nicotinoyl etc.); 

Heterocyclus-Alkanoyl, bei dem der heterocyclische Rest 5- bis 
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6-gliedrig ist und zumindest ein Heteroatom aus der Gruppe 
Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel aufweist (z.B. Thiophen- 
yl-acetyl, Furylacetyl, Imidazolylpropionyl, Tetrazolylacetyl, 
2- (2-Amino-4-thiazolyl) -2-methoxyiminoacetyl etc.) und der- 
gleichen. 




Bei den obigen Beispielen fiir heterocyclische Acylreste kann 
der Heterocyclus und/oder der aliphatische Kohlenwasserstof f- 
teil ggf . einen oder mehrere geeignete Substituenten aufwei- 
sen, wie die gleichen, die als geeignet fur Alkyl- und Alkan- 
gruppen angegeben wurden. 

,,Alkyl'' ist ein gerad- oder verzweigtkettiger Alkylrest, wie 
Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.- 
Butyl, Pentyl, Hexyl und dergleichen. 



,,Hydroxylalkyl" ist ein gerad- oder verzweigtkettiger Alkyl- 
rest, der mindestens eine Hydroxylgruppe aufweist, bevorzugt 
ein Oder zwei Hydroxylgruppen - 




Zu „Alkenyr' gehoren gerad- oder verzweigtkettige Alkenylgrup- 
pen, wie z.B. Vinyl, Propenyl (z.B. 1-Propenyl, 2-Propenyl) , 
l-Methylpropenyl, 2-Methylpropenyl, Butenyl, 2-Ethylpropenyl, 
Pentenyl, Hexenyl . 



Zu ^Alkinyr' gehoren gerad- oder verzweigtkettige Alkinylgrup- 
pen . 

Cycloalkyl steht vorzugsweise fur ein ggfs. substituiertes C3- 
8-Cycloalkyl; als mogliche Substituenten sind u.a. Alkyl, Alke- 
nyl, Alkinyl, Alkoxy (z.B. Methoxy, Ethoxy etc.). Halogen 
(z.B. Fluor, Chlor, Brom etc.), Nitro und dergleichen geeig- 
net - 



Aryl ist ein aromatischer Kohlenwasserstof f rest , wie Phenyl 



Naphthyl usw., der ggf- einen oder mehrere geeignete Substitu- 
enten aufweisen kann, wie Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Alkbxy 
(z.B. Methoxy, Ethoxy etc. ) ^ Halogen (z.B. Fluor, Chlor, Brom 
etc.), Nitro und dergleichen. 

Zu ,,Aralkyr' gehoren Mono-, Di-, Triphenylalkyle wie Benzyl, 
Phenethyl, Benzhydryl, Trityl und dergleichen, wobei der aro- 
matische Teil ggf. ein oder mehrere geeignete Substituenten 
aufweisen kann wie Alkoxy (z.B. Methoxy, Ethoxy etc.). Halogen 
(z.B. Fluor, Chlor, Brom etc.), Nitro und dergleichen. 

Vorzugsweise konnen die Reste X3 und X4 so gewahlt werden, dafi 
Ester an der Phosphinogruppe oder Phosphonogruppe gebildet 
werden- Zu geeigneten Beispielen fur solche Ester gemaJi der 
Formeln (I) und (III) zahlen geeignete Mono- und Diester, und 
zu bevorzugten Beispielen fur solche Ester gehoren Alkylester 
(z.B. Hexadecanylester, Octadecanylester etc.); 

Aralkylester (Benzylester , Phenethylester , Benzhydrylester , 
Tritylester etc. ) ; 

Arylester (z.B. Phenylester, Tolylester, Naphthylester etc.); 
Aroylalkylester (z.B. Phenacylester etc.); und Silylester 
(z.B. von Trialkylhalogensilyl, Dialkyldihalogensilyl, Alkyl- 
trihalogensilyl, Dialkylarylhalogensilyl, Trialkoxyhalogen- 
silyl, Dialkylaralkylhalogensilyl, Dialkoxydihalogensilyl, 
Trialkoxyhalogensilyl etc.) und dergleichen. 

Beim obigen Ester kann der Alkan- und/oder Arenteil wahlweise 
zumindest einen geeigneten Substituenten aufweisen wie Halo- 
gen, Alkoxy, Hydroxy, Nitro oder dergleichen. 

Die erf indungsgemafien Verbindungen gemali der Formeln (I) und 
(III) konnen in ihrer protonierten Form als Ammoniumsalz orga- 
nischer oder anorganischer Sauren, wie Salzsaure, Bromwasser- 
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stof f saure, Schwef elsaure, Salpetersaure, Methansulf onsaure, 
p-Toluolsulf onsaure, Essigsaure, Milchsaure, Maleinsaure, Fu- 



ma 



rsaure, Oxalsaure, Weinsaure, Benzoesaure^ etc. vorliegen, 



Die erf indungsgemafien Verbindungen der Formeln (I) und (III) 
lassen beispielsweise fur Doppelbindungen enthaltende oder 
chirale Gruppen Ri, R2, R3/ R4, Xi, X2, X4 oder A das Auftreten 
raumlicher Isomerer zu. Die erf indungsgemafie Verwendung der 
Verbindungen umfalit alle raumlichen Isomere sowohl als Rein- 
stoffe als auch in Form ihrer Mischungen. 




Die phosphororganischen Verbindungen sind insbesondere fur die 
therapeutische und prophylaktischen Behandlung von Infektionen 
bei Mensch und Tier geeignet, die durch Viren, Bakterien, ein- 
und mehrzellige Parasiten und Pilze hervorgeruf en werden. 




Die Verbindungen sind gegen einzellige Parasiten (Protozoen) 
wirksam, insbesondere gegen Erreger der Malaria und der 
Schlaf krankheit sowie der Chagas-Krankheit , der Toxoplasmoses 
der Amobenruhr, der Leishmaniosen, der Trichomoniasis, der 
Pneumozystose, der Balantidiose, der Kryptosporidiose, der 
Sarkozystose, der Akanthamobose, der Naeglerose, der Kokzidio- 
se, der Giardiose und der Lambliose. 

Sie sind daher insbesondere als Malariaprophylaxe und als Pro- 
phylaxe der Schlaf krankheit sowie der Chagas-Krankheit , der 
Toxoplasmoses der Amobenruhr, der Leishmaniosen, der Trichomo- 
niasis, der Pneumozystose, der Balantidiose, der Kryptospori- 
diose, der Sarkozystose, der Akanthamobose, der Naeglerose, 
der Kokzidiose, der Giardiose und der Lambliose geeignet . 

Die erfindungsgemafien Wirkstoffe sind insbesondere gegen die 
folgenden Bakterien einsetzbar: 



Bakterien der Familie Propionibacteriaceae, insbesondere 
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Gattung Propionibacterium, insbesondere die Art Propionibacte- 
rium acnes, 

Bakterien der Familie Actinomycetaceae, insbesondere der Gat- 
tung Actinomyces, 

Bakterien der Gattung Corynebacterium, insbesondere die Arten 
Corynebacterium diphteriae und Corynebacterium pseudotubercu- 
losis, 

Bakterien der Familie Mycobacteriaceae, der Gattung Mycobacte- 
rium, insbesondere die Arten Mycobacterium leprae, Mycobacte- 
rium tuberculosis, Mycobacterium bovis und Mycobacterium avi- 
um, 

Bakterien der Familie Chlamydiaceae, insbesondere die Spezies 
Chlamydia trachomatis und Chlamydia psittaci, 

Bakterien der Gattung Listeria, insbesondere die Art Listeria 
monocytogenes , 

Bakterien der Art Erysipelthrix rhusiopathiae, 
Bakterien der Gattung Clostridium, 

Bakterien der Gattung Yersinia, der Spezies Yersinia pestis. 
Yersinia pseudotuberculosis. Yersinia enterocolitica und Yer- 
sinia ruckeri, 

Bakterien der Familie Mycoplasmataceae, der Gattungen My- 
coplasma und Ureaplasma, insbesondere die Art Mycoplasma pneu- 
moniae, 

Bakterien der Gattung Brucella, 
Bakterien der Gattung Bordetella, 

Bakterien der Familie Neisseriaceae, insbesondere der Gattun- 
gen Neisseria und Moraxella, insbesondere die Arten Neisseria 
meningitides. Neisseria gonorrhoeae und Moraxella bovis, 
Bakterien der Familie Vibrionaceae, insbesondere der Gattungen 
Vibrio, Aeromonas, Plesiomonas und Photobacterium, insbesonde- 
re die Arten Vibrio cholerae. Vibrio anguillarum und Aeromonas 
salmonicidas , 

Bakterien der Gattung Campylobacter, insbesondere die Arten 
Campylobacter jejuni, Campylobacter coli und Campylobacter fe- 
tus. 
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cobacter pylori, 

Bakterien der Familien Spirochaetaceae und der Leptospiraceae, 
insbesondere der Gattungen Treponema, Borrelia und Leptospira, 
insbesondere Borrelia burgdorferi, 
Bakterien der Gattung Actinobacillus , 

Bakterien der Familie Legionellaceae , der Gattung Legionella, 
Bakterien der Familie Rickettsiaceae und Familie Bartonella- 
ceae, 

Bakterien der Gattungen Nocardia und Rhodococcus, 
Bakterien der Gattung Dermatophilus , 

Bakterien der Familie Pseudomonadaceae, insbesondere der Gat- 
tungen Pseudomonas und Xanthomonas, 

Bakterien der Familie Enterobacteriaceae, insbesondere der 
Gattungen Escherichia, Klebsiella, Proteus, Providencia, Sal- 
monella, Serratia und Shigella, 

Bakterien der Familie Pasteurellaceae , insbesondere der Gat- 
tung Haemophilus, 

Bakterien der Familie Micrococcaceae , insbesondere der Gattun- 
gen Micrococcus und Staphylococcus, 

Bakterien der Familie Streptococcaceae, insbesondere der Gat- 
tungen Streptococcus und Enterococcus und 

Bakterien der Familie Bacillaceae, insbesondere der Gattungen 
Bacillus und Clostridium. 

Damit eignen sich phosphororganischen Verbindungen und ihre 
Derivate zur Behandlung der Diphterie, der Acne vulgaris, der 
Listeriosen, des Rotlaufs bei Tieren, der Gasbrand beim. Mensch 
und beim Tier, Pararauschbrand bei Mensch und Tier, Tuberkulo- 
se bei Mensch und Tier, Lepra, und weitere My kobacteriosen bei 
Mensch und Tier, der Paratuberkulose der Tiere, Pest, mesente- 
rialen Lymphadenitis und Pseudotuberkulose bei Mensch und 
Tier, Cholera, Legionarskrankheit , Borreliose bei Mensch und 
Tier, Leptospirosen bei Mensch und Tier, Syphilis, Campylobac- 
ter-Enteritiden bei Mensch und Tier, Moraxella-Keratokonjunc- 
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tivitis und Serositis der Tiers, Brucellosen der Tiers und des 
Menschen, Milzbrand bei Msnsch und Tier, Aktinomykoss bei 
Mensch und Tier, Streptotrichosen, Psittakose/Ornithoss bei 
Tieren, Q-Fieber, Ehrlichiose. 

Weiter ist dsr Einsatz nutzlich bei der Helicobacter- 
Eradikationstherapie bei Ulcera des Magendarmtraktes . 

Es konnen auch Kombinationen mit einsm weiteren Antibiotikum 
zur Bshandlung der obengenannten Erkrankungen eingesetzt wer- 
den. Fur Kortibinationspraparate mit anderen Antiinf ektiva eig- 
nen sich insbesondere Isoniazid, Rifampicin, Ethambutol, Pyra- 
zinamid. Streptomycin, Protionamid und Dapson zur Behandlung 
der Tuberkulose. 

Die erf indungsgemafien Wirkstoffe sind fsrner insbesondere bei 
Infektionen mit folgenden Virsn sinsetzbar: 
Parvoviridae : Parvoviren, Dependoviren, Densoviren, 
Adsnoviridae: Adenoviren, Mastadenoviren, Aviadenoviren, 
Papovaviridae: Papovaviren, insbesondere Papillomaviren (soge 
nannte Warzenviren) , Polyomaviren, insbesondere JC-Virus, BK- 
Virus, und Miopapovaviren, 

Herpesviridae: Alle Herpesviren, insbesondere Herpes-Simplex- 
Viren, der Varizellen/Zoster-Viren, menschlicher Zytomegalie- 
virus, Epstein-Barr-Viren, alle humanen Herpesviren, humanes 
Herpesvirus 6, Humanes Herpesvirus 7, humanes Herpesvirus 8, 
Poxviridae: Pockenviren, Orthopox-, Parapox-, Molluscum- 
Contagiosum-Virus, Aviviren, Capriviren, Leporipoxviren, 
alls primar hepatotropen Virsn, Hepatitisviren : Hepatitis-A- 
Viren, Hepatitis-B-Viren, Hepatitis-C-Viren, Hspatitis-D- 
Viren, Hepatitis-E-Viren, Hepatitis-F-Viren, Hepatits-G-Viren 
Hepadnaviren: samtliche Hepatitisviren, Hepatitis-B-Virus , He 
patitis-D-Viren, 

Picornaviridae: Picornaviren, alle Enteroviren, alle Poliovi- 
ren, alle Coxsackieviren, alle Echoviren, alle Rhinoviren, He 
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patitis-A-Virus,. Aphthoyiren, 
Calciviridae : Hepatitis-E-Viren, 
Reoviridae: Reoviren, Orbiviren, Rotaviren, 

Togaviridae: Togaviren, Alphaviren, Rubiviren, Pestiviren, Ru- 
bellavirus, 

Flaviviridae : Flaviviren, FSME-Virus , Hepatitis-C-Virus , 
Orthomyxoviridae: Alle Inf luenzaviren, 

Paramyxoviridae : Paramyxoviren , Morbillivirus , Pneumovirus , 
Masernvirus, Mumpsvirus, 

Rhabdoviridae: Rhabdoviren, Rabiesvirus, Lyssavirus, viskula- 
res Stomatitisvirus, 
Coronaviridae : Coronaviren, 

Bunyaviridae: Bunyaviren, Nairovirus, Phlebovirus, Uukuvirus, 
Hantavirus, Hantaanvirus , 

Arenaviridae: Arenaviren, lymphozytares Choriomeningitis- 
Virus, 

Retroviridae: Retroviren, alle HTL-Viren, humanes T-cell Leu- 
kamievirus, Oncornaviren, Spumaviren, Lentiviren, alle HI- 
Viren, 

Filoviridae: Marburg- und Ebolavirus, 
Slow-virus-Inf ektionen, Prionen, 
Onkoviren und Leukamieviren. 

Die erf indungsgemaflen phosphororganischen Verbindungen sind 
somit zur Bekampfung folgender viraler Infekte geeignet: 



Eradikation von Papillomaviren zur Vorbeugung von Tumoren, 
insbesondere von Tumoren der Geschlechtsorgane verursacht 
durch Papillomaviren beim Menschen, Eradikation von JC-Viren 
und BK-Viren, Eradikation von Herpesviren, Eradikation humaner 
Herpesviren 8 zur Behandlung der Kaposi-Sarkoma, Eradikation 
von Zytomegalie-Viren vor Transplantationen, Eradikation von 
Eppstein-Barr-Viren vor Transplantation und zur Vorbeugung von 
Eppstein-Barr-Viren-assozierten Tumoren, Eradikation von Hepa- 
titisviren zur Behandlung von chronischen Leber-Er krankungen 
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und zur Vorbeugung von Lebertumoren und Leberzirrhosen, Eradi- 
kation von Coxsackieviren bei Kardiomyopathien, Eradikation 
von Coxsackieviren bei Diabetes-mellitus-Patienten, Eradikati- 
on von Immunschwache-Viren in Mensch und Tier, Behandlung von 
Begleitinfektionen in AIDS-Patienten, Behandlung von Entzun- 
dungen viraler Genese des Respirationstraktes (Larynxpapillo- 
me, Hyperplasien, Rhinitis, Pharyngitis, Bronchitis, Pneumoni- 
en) , der Sinnesorgane (Keratokonjunktivitis) , des Nervensy- 
stems (Poliomyelitis, Meningoenzephalitis , Enzephalitis , suba- 
kute sklerosierende Panenzephalitis , SSPE, progressive multi- 
fokale Leukoenzephalopathie, Lymphozytare Choriomeningitis), 
des Magen-Darm-Traktes (Stomatitis, Gingivostomatitis, Osopha- 
gitis. Gastritis, Gastroenteritis, Durchf allerkrankungen) , der 
Leber und des Gallensystems (Hepatitis, Cholangitis, hepato- 
zellulares Karzinom) , des lymphatischen Gewebes (Mononukleose, 
Lymphadenitis), des hamatopoetischen Systems, der Geschlechts- 
organe (Mumpsorchitis) , der Haut (Warzen, Dermatitis, Herpes 
labialis, Fieberblaschen, Herpes Zoster, Gurtelrose) , der 
Schleimhaute (Papillome, Kon junktivapapillome, Hyperplasien, 
Dysplasien) , des Herz-Blutgef aB-Systems (Arteriitis, Myokardi- 
tis, Endokarditis, Perikarditis ) , des Nieren-Harnweg-Systems , 
der Geschlechtsorgane (Anogenitale Lasionen, Warzen, Genital- 
warzen, spitzen Kondylome, Dysplasien, Papillome, . Zervix- 
dysplasien. Condylomata acuminata. Epidermodysplasia verruci- 
formis) , der Bewegungsorgane (Myositis, Myalgien) , Behandlung 
der Maul- und Klauenseuche der Paarhufer, des Colorado- 
Zeckenf iebers, des Dengue-Syndroms, des hamorrhagisches Fie- 
bers, der Fruhsommermeningoenzephalitis (FSME) und des Gelb- 
f iebers . 

Die beschriebenen Verbindungen, d.h. die phosphororganische 
Verbindungen nach Formel (I) und (III) und Ester und Amide 
derselben an der Phosphinogruppe sowie Salze derselben zeigen 
eine starke zytotoxische Wirksamkeit gegenuber ein- und mehr- 
zelligen Parasiten, insbesondere gegenuber den Erregern der 
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Malaria und der Schlaf krankheit . DemgemaB sind die erfindungs- 
gemalien Verbindungen fur die Behandlung von Inf ektionskrank- 
heiten brauchbar, die durch Viren, Bakterien, Parasiten und 
Pilze bei Mensch und Tier verursacht werden. Die Verbindungen 
sind auch fur den Einsatz zur Vorbeugung von Erkrankungen, die 
durch Viren, Bakterien, Parasiten und Pilze hervorgeruf en wer- 
den, insbesondere als Malariaprophylaxe und als Schlafkrank- 
heitsprophylaxe geeignet . 

Die erf indungsgemalien phosphororganischen Verbindungen, hierzu 
gehoren im allgemeinen pharmazeutisch vertragliche Salze, Ami- 
de, Ester, ein Salz eines solchen Esters, oder aber Verbindun- 
gen, die bei Applikation die erf indungsgemalien Verbindungen 
als Stof fwechselprodukte oder Abbauprodukte bereitstellen, 
auch "Prodrugs" genannt, konnen fur die Verabreichung in ir- 
gendeiner geeigneten Weise analog zu bekannten antiinf ektios 
wirkenden Mitteln (gemischt mit einem nicht toxischen pharma- 
zeutisch akzeptablen Trager) zubereitet werden. 

Zu pharmazeutisch akzeptablen Salzen der Verbindungen gehoren 
Salze, die die erf indungsgemaften Verbindungen der Formeln (I) 
und (III) in ihrer protonierten Form als Ammoniumsalz anorga- 
nischer oder organischer Sauren, wie Salzsaure, Schwef elsaure, 
Zitronensaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Weinsaure, p- 
Toluolsulf onsaure, bilden . 

Pharmazeutisch besonders geeignet sind auch die Salze, die 
durch geeignete Auswahl von X3 und X4 gebildet werden, wie Na- 
triumsalz, Kaliumsalz, Calciumsalz, Ammoniumsalz, Ethanolamin- 
salz, Triethylaminsalz, Dicyclohexylaminsalz und Salze einer 
Aminosaure wie Argininsalz, Asparaginsauresalz , Glutaminsau- 
resalz. 

Die Aktivitat der Substanzen wird in einem Versuchssystem be- 
stimmt. Dieses System beruht auf die Messung der Inhibition 
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des Wachstums von Bakterien, Parasiten, Viren, Pilze oder 
Pflanzen in vitro. Hierzu warden zum Tail Varsuchsvarf ahren 
verwendet, die dam Fachmann bakannt sind. 

Zum Beispiel wird zur Bestimmung der Antimalaria Aktivitat die 
Inhibition des Wachstums von Malaria Parasiten in Blutkulturen 
bestimmt . 

Die Bestimmung der antibakteriellen Aktivitat beruht auf Mes- 
sung der Hemmung von Bakterienwachstum auf Nahrboden und in 
Flussigkulturen. 

Die Bestimmung der antiviralen Aktivitat beruht auf Inhibition 
der Bildung von viralen Elementen in Zellkulturen. 

Die Bestimmung der fungiziden Aktivitat beruht auf Inhibition 
des Wachstums von Pilzen auf Nahrboden und in Flussigkulturen. 

Einige der Mikroorganismen, die untersucht werden sollen, kon- 
nen nur in Tiermodellen untersucht werden. Hier werden die 
entsprechenden Modelle angewendet . 

Substanzen, die eine Wirksamkeit in den in vitro MeBsystemen 
zeigen, werden in in vivo Modellen weiter untersucht. Die an- 
tiparasitare, antivirale, fungizide oder antibakterielle Akti- 
vitat wird in den entsprechenden Tiermodelle weiter evaluiert. 

Das Screening nach herbizider Aktivitat wird mittels Algensy- 
stemen und Messung der Isoprenemission von Pflanzen unter 
Standardbedingungen bestimmt . 

Die pharmazeutisch wirksamen Mittel konnen in Form von pharma- 
zeutischen Zubereitungen in Dosierungseinheiten zubereitet 
werden. Dies bedeutet, dafi die Zubereitung in Form einzelner 
Telle, z. B. Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen, Suppositori- 



en und Ampullen vorliegen, deren Wirkstof f gehalt eineiti Bruch- 
teil Oder einem Vielfachen einer Einzeldosis entsprechen. Die 
Dosierungseinheiten konnen z. B. 1, 2, 3 oder 4 Einzeldosen 
Oder 1/2, 1/3 oder 1/4 einer Einzeldosis enthalten. Eine Ein- 
zeldosis enthalt vorzugsweise die Menge Wirkstoff, die bei ei 
ner Applikation verabreicht wird und die gewohnlich einer gan 
zen, einer halben oder einem Drittel oder einem Viertel einer 
Tagesdosis entspricht . 

Unter nicht-toxischen, inerten pharmazeutisch geeigneten Tra- 
gerstoffen sind feste, halbfeste oder flussige Verdunnungsmit 
tel, Fullstoffe und Formulierungshilf smittel jeder Art zu ver 
stehen. 

Als bevorzugte pharmazeutische Zubereitungen seien Tabletten, 
Dragees, Kapseln, Pillen, Granulate, Suppositorien, Losungen, 
Suspensionen und Emulsionen, Fasten, Salben, Gele, Cremes, Lo 
tions, Puder und Sprays genannt - Tabletten, Dragees, Kapseln, 
Pillen und Granulate konnen den oder die Wirkstoffe neben den 
ublichen Tragerstof f en enthalten, wie (a) Full- und Streckmit 
tel, z- B. Starken, Milchzucker, Rohrzucker, Glukose, Mannit 
und Kieselsaure, (b) Bindemittel, z. B. Carboxymethylcellulo- 
se. Alginate, Gelatine, Polyvinylpyrrolidon, (c) Feuchthal- 
temittel, z. B. Glycerin, (d) Sprengmittel, z. B. Agar-Agar, 
Calciumcarbonat und Natriumcarbonat , (e) Losungsverzogerer , z 
B. Paraffin und (f) Resorptionsbeschleuniger, z. B. quarterna 
re Ammoniumverbindungen, (g) Netzmittel, z. B. Cetylalkohol, 
Glycerinmonostearat, (h) Adsorptionsmittel, z. B. Kaolin und 
Bentonit und (i) Gleitmittel, z. B. Talkum, Calcium- und Ma- 
gnesiumstearat und feste Polyethylenglykole oder Gemische der 
unter (a) bis (i) aufgefuhrten Stoffe. 

Die Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen und Granulate konnen 
mit den ublichen, gegebenenf alls Opakisierungsmittel enthal- 
tenden Oberzugen und Hullen versehen sein und auch so zusam- 
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mengesetzt sein, dafi sie den oder die Wirkstoffe nur oder be- 
vorzugt in einem bestiminten Tail des Intestinaltraktes gegebe- 
nenfalls verzogert abgeben, wobei als Einbettungsmassen z. B. 
Polymersubstanzen und Wachse verwendet warden konnen. 

Der Oder die Wirkstoffe konnen gegebenenf alls mit einem oder 
mehreren der oben angegebenen Tragerstoffe auch in mikrover- 
kapselter Form vorliegen. 

Suppositorien konnen neben dem oder den Wirkstoffen die ubli- 
chen wasserloslichen oder wasserunloslichen Tragerstoffe ent- 

•halten, z. B. Polyethylenglykole, Fette, z. B, Kakaofett und 
hohere Ester (z. B. Ci4-Alkohol mit Cie-Fettsaure) oder Gemische 
dieser Stoffe. 

Salben, Fasten, Cremes und Gele konnen neben dem oder den 
Wirkstoffen die iiblichen Tragerstoffe enthalten, z. B- tieri- 
sche und pflanzliche Fette, Wachse, Paraffine, Starke, Tra- 
gant, Cellulosederivate, Polyethylenglykole, Silikone, Bento- 
nite, Kieselsaure, Talkum und Zinkoxid oder Gemische dieser 
Stof fe. 

Puder und Sprays konnen neben dem oder den Wirkstoffen die ub- 
lichen Tragerstoffe enthalten, z. B. Milchzucker, Talkum, Kie- 
selsaure, Aluminiumhydroxid, Calciumsilikat und Polyamidpulver 
Oder Gemische dieser Stoffe. Sprays konnen zusatzlich die ub- 
lichen Treibmittel, z. B. Chlorf luorkohlenwasserstof f e , ent- 
halten. 

Losungen und Emulsionen konnen neben dem oder den Wirkstoffen 
die iiblichen Tragerstoffe wie Losungsmittel , Losungsvermittler 
und Emulgatoren, z. B. Wasser, Ethylalkohol , Isopropylalkohol, 
Ethylcarbonat, Ethylacetat, Benzylalkohol, Benzylbenzoat , Pro- 
pylenglykol, 1 , 3-Butylenglykol , Dimethylf ormamid, Ole, insbe- 
sondere Baumwollsaatol, Erdnufbol, Maiskeimol, Olivenol, 
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Ricinusol und Sesamol, Glycerin, Glycerinf ormal, Tetrahydro- 
furfurylalkohol, Polyethylenglykole und Fettsaureester des 
Sorbitans oder Gemische dieser Stoffe enthalten. 

Zur parenteralen Applikation konnen die Losungen und Emulsio- 
nen auch in steriler und blutisotonischer Form vorliegen, 

Suspensionen konnen neben dem oder den Wirkstoffen die ubli- 
chen Tragerstoffe wie fliissige Verdunnungsmittel, z. B. Was- 
ser, Ethylalkohol, Propylenglykol , Suspendiermittel , z. B. 
ethoxylierte Isostearylalkohole, Polyoxyethylensorbit- und 
Sorbitan-Ester, mikrokristalline Cellulose, Aluminiuinnietahy- 
droxid, Bentonit, Agar-Agar und Tragant oder Gemische dieser 
Stoffe enthalten. 

Die genannten Formulierungsf ormen konnen auch Farbemittel, 
Konservierungsstof fe sowie geruchs- und geschmacksverbessernde 
Zusatze, z. B. Pf ef f erminzol und Eukalyptusol und Sulimittel, 
z. B. Saccharin, enthalten- 

Die Wirkstoffe der Formeln (I) und (III) sollen in den oben 
aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen, vorzugsweise in 
einer Konzentration von etwa 0,1 bis 99,5 Gew.-%, vorzugsweise 
von etwa 0,5 bis 95 Gew.-%, der Gesamtmischung vorhanden sein. 

Die pharmazeutischen Zubereitungen konnen aulier den Verbindun- 
gen der Formel (I) und (III) auch weitere pharmazeutische 
Wirkstoffe enthalten. 

Die Verbindungen konnen mit bisher beschriebenen Substanzen 
mit antibakterieller, antiviraler, antimyktoischer und antipa- 
rasitarer Eigenschaf ten verwendet werden. Hierzu gehoren ins- 
besondere Verbindungen, die bereits in der Therapie Anwendung 
gefunden haben oder noch angewendet werden. Hierzu sind insbe- 
sondere geeignet Stoffe, die in der in der Roten Liste oder in 




" Simon/Stille, Antibiotika-Therapie in Klinik und Praxis, 
g.Auflage 1998 Schattauer Verlag, oder unter 
http : /www . customs . treas . gov/imp- 

exp/rulinqs/harinoniz/hrml29.html im Internet mitauf gef uhrt . 
Insbesondere konnen die Derivate mit Penicilline, Benzylpeni- 
cillin (Penicillin G) , Phenoxypenicilline, Isoxazolylpenicil- 
line, Aminopenicilline, Ampicillin, Amoxixillin, Bacampicil- 
lin, Carboxypenicillin, Ticarcillin, Temocillin, Acyalaminope 
nicilline, Azlocillin, Mezlocillin, Piperacillin, Apalcillin, 
Mecillinam, Cephalosporine, Cef azolin-Gruppe, Cefuroxim- 
Gruppe, Cef oxitin-Gruppe, Cefoxitin, Cefotetan, Cefmetazol, 

•Latamoxef, Flomoxef, Cef otaxim-Guppe, Cefozidim, Ceftazidim- 
Gruppe, Ceftazidim, Cefpirom, Cefepim, ubrige Cephalosporine, 
Cefsulodin, Cefoperazon, Oralcephalosporine der Cefalexin- 
Gruppe, Loracarbef, Cefprozil, neue Oralcephalosporine mit er 
weitertem Spektrum, Cefixim, Cef podoxim-Proxetil, Cefuroxim- 
Axetil, Cefetamet, Cef otiam-Hexetil, Cefdinir, Ceftibuten, an 
dere B-Lactam-Antibiotika, Carbapenem, Imipenem /Cilastatin, 
Meropenem, Biapenem, Aztreonam, B-Lactamase-Hemmer , Clavulan- 
saure/Amoxicillin, Clavulansaure/Ticarcillin, Sulbac- 
tam/Ampicillin, Tazobactam/Piperacillin, Tetracycline, Oxyte- 
tracyclin, Rolitetraxyxlin, Doxycyclin, Minocyclin, Chloram- 
phenicol, Aminoglykoside, Gentamicin, Tobramycin, Netilmicin,. 
Amikacin, Spectinomyxin, Makrolide, Erythromycin, Cla- 
rithromycin, Roxithromycin, Azithromycin, Dirithromycin, Spi- 
ramycin, Josamycin, Lincosamide, Clindamycin, Fusidinsaure, 
Gly kopept id-Ant ibiotika. Vancomycin, Tecoplanin, Pristi- 
namycin-Derivate, Fosfomycin, Antimikrobielle Folsaureantago- 
nisten. Sulfonamide, Co-Trimoxazol, Trimethoprim, andere Dia- 
minopyrimidin-Sulfonamid-Kombinationen, Nitrofurane,, Nitrofu- 
rantoin, Nitrofurazon, Gyrase-Hemmer (Chinolone) , Norfloxacin 
Ciprofloxacin, Ofloxacin, Sparf loxacin, Enoxacin, Fleroxacin, 
Pefloxacin, Lomef loxacin. Bay Y3118, Nitroimidazole, antimyko 
bakterielle Mittel, Isoniazid, Rifampicin, Rifabutin, Ethambu 
tol, Pyrazinamid, Streptomycin, Capreomycin, Prothionamid, Te 
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rizidon, Dapson, Clofazimin, Lokalantibiotika, Bacitracin, Ty- 
rothricin, Polymyxins, Neomycin, Kanamycin, Paromomycin, Mupi- 
rocin, antivirale Mittel, Acyclovir, Ganciclovir, Azidothymi- 
din, Didanosin, Zalcitabin, Thiacytidin, Stavudin, Ribavirin, 
Idoxuridin, Trifluridin, Foscarnet, Amantadin, Interferone, 
Tibol-Derivate, Proteinase-Inhibitoren, Antimykotika, Polyene, 
Amphothericin B, Nystatin, Natamycin, Azole, Azole zur septi- 
schen Therapie, Miconazol, Ketoconazol, Itraconazol, Flucona- 
zol, UK-109.496, Azole fur lokale Anwendung, Clotrimazol, Eco- 
nazol, Isoconazol, Oxiconazol, Bifonazol, Flucytosin, Griseo- 
fulvin, Ciclopiroxolamin, Tolnaftat, Naftifin, Terbinafin, 
kAmorolfin, Antrachinone, Betulinic acid, Semianthrachinone, 
Xanthone, Naphtoquinone, Aryaminoalkohole, Chinin, Quinidine, 
Mefloquin, Halofantrin, Chloroquin, Amodiaquin, Acridin, Ben- 
zonaphthyridin, Mepacrin, Pyronaridin, Dapson, Sulfonamide, 
Sulfadoxin, Sulfalene, Trimethoprim, Proguanil, Chlorprogua- 
nil, Diaminopyrimidine, Pyrimethamin, Primaquin, Aminoquinoli- 
ne, WR 238,605, Tetracyclin,_Doxycyclin, Clindamycin, Norflox- 
acin, Ciprofloxacin, Ofloxacin, Artemisinin, Dihydroartemisi- 
nin, 10b artemether, Arteether, Atrtesunat, Atovaquon, Sura- 
min, Melarsoprol, Nifurtmox, Stibogluconat-Natrium, Pentami- 
din. Amphotericin B, Metronidazol, clioquinol, Mebendazol, 
Niclosamid, Praziquantel, Pyrantel, Tiabendazol, Diethylcarba- 
mazin. Ivermectin, Bithionol, Oxamniquin, Metrifonat, Pipera- 
zin, Embonat. 

Ferner konnen die phosphororganischen Verbindungen in den 
pharmazeutischen Mitteln in Kombination mit Sulfonamid, Sulfa- 
doxin, Artemisinin, Atovaquon, Chinin, Chloroquin, Hydroxy- 
chloroquin,. Mefloquin, Halofantrin, Pyrimethamin, Armesin, Te- 
tracycline, Doxycyclin, Proguanil, Metronidazol, Praziquantil, 
Niclosamid, Mebendazol, Pyrantel, Tiabendazol, Diethylcarba- 
zin, Piperazin, Pyrivinum, Metrifonat, Oxamniquin, Bithionol 
Oder Suramin oder mehreren dieser Substanzen vorliegen. 




Die Herstellung der oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zube- 
reitungen erfolgt in ublicher Weise nach bekannten Methoden, 
z. B. durch Mischen des oder der Wirkstoffe mit dem oder den 
Tragerstof f en. 

Die genannten Zubereitungen konnen bei Mensch und Tier entwe- 
der oral, rektal, parenteral (intravenos, intramuskular, sub- 
kutan) , intracisternal, intravaginal, intraperitoneal, lokal 
(Puder, Salbe, Tropfen) und zur Therapie von Infektionen in 
Hohlraumen, Korperhohlen angewendet werden. Als geeignete Zu- 
bereitungen kommen Injektionslosungen, Losungen und Suspensio- 
nen fur die orale Therapie, Gele, Auf gulif ormulierungen, Emul- 
sionen, Salben oder Tropfen in Frage. Zur lokalen Therapie 
konnen ophtalmologische und dermatologische Formulierungen, 
Silber- und andere Salze, Ohrentropf en, Augensalben, Puder 
Oder Losungen verwendet werden. Bei Tieren kann die Aufnahme 
auch liber das Futter oder Trinkwasser in geeigneten Formulie- 
rungen erfolgen. Ferner konnen Gele, Pulver, Puder, Tabletten, 
Retard-Tabletten, Premixe, Konzentrate, Granulate, Pellets, 
Tabletten, Boli, Kapseln, Aerosole, Sprays, Inhalate bei 
Mensch und Tier angewendet werden. Ferner konnen die erfin- 
dungsgemaBen Verbindungen in andere Tragermaterialien wie zum 
Beispiel Kunststoffe, (Kunststof f ketten zur lokalen Therapie) , 
Kollagen oder Knochenzement eingearbeitet werden. 

Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch in 
der Veterinarmedizin als vorteilhaft erwiesen, den oder die 
Wirkstoffe der Formel (I) und (III) in Gesamtmengen von etwa 
0,05 bis etwa 600, vorzugsweise 0,5 bis 200 mg/kg Korperge- 
wicht je 24 Stunden, gegebenenf alls in Form mehrerer Einzelga- 
ben, zur Erzielung der gewunschten Ergebnisse zu verabreichen . 
Eine Einzelgabe enthalt den oder die Wirkstoffe vorzugsweise 
in Mengen von etwa 1 bis etwa 200, insbesondere 1 bis 60 mg/kg 
Korpergewicht . Es kann jedoch erforderlich sein, von den ge- 
nannten Dosierungen abzuweichen, und zwar in Abhangigkeit von 



:25 i 



• • • 



• • • • • • 

• • • • 





der Art und dem Korpergewicht des zu behandelnden Patienten, 
der Art und der Schwere der Erkrankung, der Art der Zuberei- 
tung und der Applikation des Arzneimittels sowie dem Zeitraum 
bzw. Intervall, innerhalb welchem die Verabreichung erfolgt- 

So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als 
der obengenannten Menge Wirkstoff auszukommen, wahrend in an- 
deren Fallen die oben angefuhrte Wir kstof fmenge uberschritten 
werden mufi. Die Festlegung der jeweils erf orderlichen optima- 
len Dosierung und Applikationsart der Wirkstoffe kann durch 
den Fachmann aufgrund seines Fachwissens erfolgen. 

Die erf indungsgemalien Verbindungen konnen in den ublichen Kon- 
zentrationen- und Zubereitungen bei Tieren zusammen mit dem 
Futter bzw. mit Futter zubereitungen oder mit dem Trinkwasser 
gegeben werden . 

Ferner konnen die erf indungsgemalien Verbindungen hervorragend 
als Bakterizide, Fungizide und Herbizide bei Pflanzen einge- 
setzt werden - 

Prinzipiell weiJi der Fachmann, wie er die erf indungsgemalien 
Stoffe zu synthetisieren hat. Im folgenden werden einige Bei- 
spiele fiir Synthesen angegeben. 

Moqliche Synthesewege fiir Verbindungen des Aussehen 

O OH 

H3C-C-N-CH2-CH2-CH2-PO(OR)2 mit R = H oder Na^ und Phenyl 1 

CH2-CH2-R^ = Cyclohexyl 2 



O OH Cj:H2-CH2-R^ 
H3C-C-N-CH2-CH2-CH2-PO(OR)2 mit R = H oder Na"" und R^= Phenyl 3 
CH3 = 2-Pyridyl 4 

= 3-Pyridyl 5 



Zu 1: 

3-Qxobutvlphosphonsaurediethvlester (la) 

Nach Lit.: R.G. Harvey Tetrahedron 1966, 22, 2561-73 legt man 
in 30 ml Phenol 0.1 mol Vinylmethylketon und 0.125 mol Trie- 
thylphosphit vor und erwarmt unter Argon 24 h auf 100 °C. Die 
Reaktionslosung wird bis zu einer Temperatur von llO^'C/e Torr 
eingeengt, wobei das verunreinigte Produkt la mit in das De- 
stillat ubergeht. Die Reinigung erfolgt per Chromatographie an 
Silicagel mit Ether/Pentan im Verhaltnis 1:1 als Laufmittel. 

3-OxQ-5-phenvlpentvlphosphonsaurediethvlester (lb) 
Zu einer geruhrten Suspension von 300 mmol Natriumhydrid, die 
mit n-Pentan gewaschen wurde, gibt man 250 ml THF und tropft 
bei Zimmertemperatur 280 mmol 3-Oxobutylphosphonsaurediethyl- 
ester (la) zu. Nach 2-stundigem Ruhren bei gleicher Temperatur 
wird mit einer Eis/Kochsalz-Mischung gekiihlt und 1.3 Aquiva- 
lente n-BuLi zugetropft. Nach weiteren 2 h Ruhren bei 0°C gibt 
man 310 mmol Benzylbromid - gelost in 50 ml THF - langsam zu. 
Man laBt auf Zimmertemperatur erwarmen, ruhrt weitere 3 h und 
versetzt mit 20 ml 1 molarer HCl. Die Reaktionslosung wird auf 
Eiswasser gegeben, 3 x mit je 100 ml Chloroform extrahiert und 
die vereinigten organischen Phasen mit gesattigter Kochsalz- 
Lsg. gewaschen. Die Reinigung von lb erfolgt chromatographisch 
an Silicagel mit Methylenchlorid und Essigsaureethylester als 
Laufmittel. 

(Reaktionsbedingungen vgl.: B. Resul, J. St j ernschantz , K. No, 
C. Liljebris, G. Selen, M. Astin, M. Karlsson, L.Z. Bito J. 
Med. Chem. 1993, 36, 243-248) 

(l-Phosphonsaurediethylester) -5-phenyl-pentan -3-on-oxim (Ic) 
Zu einer Losung von 18 mmol lb in 150 ml Ethanol gibt man 1.9 
Aquivalente Hydroxylaminhydrochlorid und ruhrt 2 4 h. Dann 
quentscht man mit 100 ml Wasser und entfernt Ethanol und Telle 
von Wasser unter reduziertem Druck bis Oxim (Ic) ausfallt. Das 
Produkt (Ic) kann durch Umkristallisieren aus Ether gereinigt 
werden . 

(Reaktionsbedingungen vgl.: T.M. Baltazor J. Org. Chem. 1980, 
45, 2519-22 oder O. Tsuge et al. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1987, 
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60, 2463-73) 

3-N- (Hydroxylamino) -3- ( 2-phenvlethvl ) -propylphosphonsaure- 
diethylester (Id) 

Natriumcyanohydridborat (NaBHsCN) wird ohne weitere Reinigung 
eingesetzt. 4 mmol Oxim Ic, gelost in wenig Methanol, wird mit 
2 Tropfen Bromcresol Grun versetzt und so lange 6 n KOH zuge- 
tropft, bis ein Farbumschlag von gelb nach grun zu beobachten 
ist. Man gibt 3 mmol NaBHsCN zu, ruhrt 3 h bei RT und quencht 
tropfenweise mit Methanol/HCl bis ein Farbumschlag von grun 
nach gelb beobachtet wird. Die Reaktionsmischung gibt man in 
10 ml Wasser und stellt mit 6 n KOH einen pH-Wert > 10 ein. 

•Nach Sattigung der wafirigen Phase mit Kochsalz wird 5 Mai mit 
je 10 ml Chloroform extrahiert, diese vereinigten organischen 
Phasen uber MgS04 getrocknet und das Losungsmittel unter redu- 
ziertem Druck entfernt. Die Reinigung von Hydroxylamin (Id) 
erfolgt chromatographisch an Kieselgel. 

(Reaktionsbedingungen vgl . : R.F. Borch, M.D. Bernstein, D.H. 
Dupont J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 2897-2904 oder A.O. Stewart 
et al. J. Med. Chem. 1997, 40, 1955-68) 

3- (N-Hydroxylamino) -5-phenyl-pentylphosphonsaure (le) 
Zu 0.06 mol Ester (Id) gibt man unter Eiskuhlung 130 ml konz. 
HCl und erwarmt 6 h unter Ruckfluli (Olbad: 150 °C) . Nach dem 
Abkuhlen wird die gelb-braun gefarbte Losung unter reduziertem 
Druck eingeengt, in ca. 30 ml Wasser aufgenommen und mit Ak- 
tivkohle behandelt, bis eine nahezu farblose Losung entsteht. 
Diese wird erneut unter reduziertem Druck eingeengt, mit ca. 
30 ml Wasser aufgenommen und mit NaHCOa ein pH-Wert von 4-5 
eingestellt- Der ausfallende weili bis beige Niederschlag wird 
filtriert und kann mit Wasser/Ethanol gewaschen werden. 3-N- 
(Hydroxylamino) -5-phenyl-pentylphosphonsaure (le) entsteht da- 
bei in akzeptablen Ausbeuten und wird ohne Reinigung welter 
umgesetzt . 

3-N-Acetyl-3-N- (hydroxylamino) -5-phenyl-pentylp hosphonsaure 
(1) 

0.013 mol 3- (N-Hydroxylamino) -5-phenyl-pentylphosphonsaure 
(le) wird in 20 ml Wasser vorgelegt und 4.51 g (0.044 mol) Es- 
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sigsaureanhydrid bei Zimmertemperatur dazu getropft. Nach 1.5- 
stundigem Riihren bei gleicher Temperatur stellt man mit 2 n 
NaOH einen pH-Wert von 2.5 ein, engt die Losung unter redu- 
ziertem Druck ein, nimmt in 40 ml Wasser auf und engt erneut 
ein. Diese Prozedur wird einmal wiederholt. Dann wascht man 
mehrmals mit Ether, wobei dieser per Dekantieren entfernt 
wird, lost in ca. 5-10 ml Ethanol und wiederholt das Waschen 
mit Ether. Die walirige Phase wird auf 50 ml aufgefullt und mit 
2 n NaOH ein pH-Wert von 5.5 eingestellt. Nach Abziehen fluch- 
tiger Bestandteile unter reduziertem Druck wird zum Entfernen 
restlichen Wassers mit n-Butanol versetzt, das ebenfalls unter 
reduziertem Druck (bis Olpumpenvakuum) entfernt wird- Das zu- 
ruck bleibende 01 kocht man mit Isopropanol auf, das verworfen 
'wird und zerreibt das zuruck bleibende glasartige Harz zu ei- 
nem Feststoff, der aus Methanol durch Zugabe grofierer Mengen 
Aceton umkristallisiert werden kann. 

Zu 2: 

3-N-Acetvl-3-N- (hydroxylamino) -5-cvclohexvl-pentvlphosphon- 
saure (2) 

Die Synthese von 2 folgt der unter 1 beschriebenen . Die einzi- 
ge Anderung tritt im zweiten Reaktionsschritt auf, wo Bromme- 
thylcyclohexan anstelle von Benzylbromid eingesetzt wird- So 
erhalt man nicht 3-Oxo-5-phenyl-pentylphosphonsaurediethyl- 
ester (lb) sondern 3-Oxo-5-cyclohexyl-pentylphosphonsaure- 
diethylester (2b) , das wie oben beschrieben weiter behandelt 
wird. 

Zu 3: 

Mogliche Edukte sind die an C5 Phenyl, 2-Pyridyl oder 3- 
Pyridyl substituierten Pentan-2-one, die in der Literatur be- 
reits beschrieben sind: 

5-Phenvl-2-pentanon (3a) 

Nach Lit.: F.C. Montgomery, W.H. Saunders, Jr. J. Org. Chem. 
1976, 41, 2368-72 wird zu 200 ml absolutem Ethanol 7.6 g Na- 
trium gegeben. Nachdem sich dieses gelost hat, tropft man 43 g 
(0.33 mol) Acetyl-essigsaureethylester innerhalb einer Stunde 



zu, erhitzt eine Stunde unter Riickfluli, lalit 65 g 2- 
Phenylethylbromid langsam dazu tropfen und erhitzt erneut un- 
ter Ruckflufi (21 h) . Nach Abkuhlen und Filtrieren wird destil- 
liert- Das Produkt wird zunachst mit 350 ml 5 %igem Natriumhy- 
droxyd 5 h auf 90 °C erwarmt, dann mit 150 ml 50 %iger Schwe- 
felsaure 5 h bei gleicher Temperatur geruhrt. Nach Abkuhlen 
wird 48 h stehen gelassen, mit Diethylether extrahiert, die 
vereinigten Extrakte uber Natriumsulf at getrocknet und 3a 
schlielilich destillativ in guter Ausbeute gewonnen (Sdp. : 132- 
134 °C, 17 Torr) . 

5- (2-Pyridvl) -2-pentanon (4a) 

Nach Lit.: F. Noel, Albertson J. Am. Chem. Soc, 1950, 72, 
2594-99 wird eine Reaktionsmischung aus 50 g Acetylaceton, 1.5 
g Natrium und 108 g 2-Vinylpyridin 7 h unter Ruckflufi erhitzt. 
Die Produkte lassen sich bei 1.1 Torr als gelbes 01 destillie- 
ren (Sdp.: 90 - 127 °C) . Fraktionierte Destination dieses Ols 
ergibt 11.9 g 5- (2-Pyridyl) -2-pentanon (4a) vom Siedepunkt 88 
- 105 °C und 1.0 Torr. 

5- (3-Pyridvl) -2-pentanon (5a) : 

(nach: J.W. Tilley, P. Levitan, J. Lind, A.F. Welton, H.J. 
Crowley, L.D. Tobias, M, O^Donnell J. Med. Chem. 1987, 30, 
185-93; Swern-Oxidation des Alkohols) 

59.5 ml Oxalylchlorid in 1 . 4 1 absolutem Dichlormethan werden 
auf -60 °C gekuhlt und 96 ml absolutes DMSO - gelost in 280 ml 
absolutes Dichlormethan - langsam zugetropft. Nach 15- 
minutigem Ruhren bei -60 ^C tropft man 93 g 5- ( 3-Pyridyl) -2- 
pentanol in 470 ml des gleichen Losungsmittels bei -60 °C zu. 
Nach 20-minutigem Ruhren gibt man 396 ml Triethylamin langsam 
hinzu, riihrt fur weitere 20 min bei -60 °C und laBt auf Zim- 
mertemperatur erwarmen. Schlielilich gibt man die Reaktionslo- 
sung auf 700 ml Eiswasser, das zuvor mit NaOH-Pastillen ver- 
setzt wurde- Nach Trennen der Phasen wird die wafirige, alkali- 
sche Phase 3 x mit je 300 ml Dichlormethan extrahiert, die 
vereinigten organischen Phasen mit 4 x 500 ml Wasser gewa- 
schen, uber Kaliumcarbonat getrocknet und eingeengt. Nach De- 
stination erhalt man in guter Ausbeute 5a vom Sdp.: 98 - 104 
°C, 0.2 Torr. 



Brommethylphosphonsaurediethylester (3b) 

(nach P.C. Crofts, G.M. Kosolapoff J. Am. Chem. Soc. 1953, 75, 
5738-40) 

126 g Triethylphosphit und 162 g Dibrominethan warden in einem 
Autoklaven 4 h auf 170 °C erhitzt. Aus der Reaktionsmischung 
lalit sich Brommethylphosphonsaurediethylester in maliiger Aus- 
beute durch Destination isolieren (Sdp. : ca. 50 °C, 0.05 
Torr) . Eine zweite f raktionierte Destination wurde ange- 
schlossen. 

Zu 3c, 4c und 5c: 

Die Darstellung der 3-Oxo-2- (2-''X''ethyl) -butylphosphonsaure- 
diethylester mit „X'' = phenyl, 2-pyridyl und 3-pyridyl erfolgt 
durch Erzeugen des thermodynamisch stabilisierten Trimethyl- 
silylenolethers der Ketone 3a, 4a und 5a und nachfolgende Um- 
setzung mit Brommethylphosphonsaurediethylester (3b) : 

3-0x0-2- (2~phenylethyl) -butylphosphonsaurediethylester (3c) 
(Exemplarische Umsetzung von 3a mit Brommethylphosphonsaure- 
diethylester . Diese iiber den thermodynamisch stabilisierten 
Trimethylsilylenolether verlaufende Reaktion lalit sich auf 
gleiche Weise mit 4a und 5a durchftihren) 

Darstellung der Trimethylsilylenolether; hier exemplarisch : 5- 
Phenyl-2-Trimethyl5ilyl-2-pentanol (3c^ ) 

Zu 0.3 mol Trimethylchlorsilan und 0.6 mol Triethylamin in 100 
ml absolutem Dimethylf ormamid (DMF) tropft man 0.25 mol 5- 
Phenyl-2-pentanon (3a) und ruhrt 3 Tage bei einer Temperatur 
von 110 °C. Nach Verdunnen der Losung mit 200 ml Pentan wascht 
man 3mal mit je 300 ml NaHCOa-haltiger kalter waliriger Losung. 
Die organische Phase wird nun nacheinander mit kalter 1.5 mo- 
larer wafiriger HCl und mit kalter waBriger NaHCOa Lasung gewa- 
schen, wobei schnell gearbeitet werden muli . Nach Trocknen und 
Einengen unter reduziertem Druck bis zu maximalem Olpumpenva- 
kuum konnen Nebenprodukte und Edukte entfernt werden. Die Iso- 
lierung des thermodynamisch stabilisierten Enolethers 3c" ge- 
lingt per Hochdruckf lussigkeitschromatographie an einer Diol- 
phase (UV-Detektion, Laufmittel: Dichlormethan, tert- 



Butylmethylether) . 

(Reaktionsbedingungen vgl . : H.O. House, L.J. Czuba, M. Gall, 
H.D. Olmstead J. Org. Chem. 1969, 34, 2324 und I. Peterson Te- 
trahedron 1988, 44, 4207-19 sowie I. Fleming, I. Paterson Syn- 
thesis, 1979, 736-38. 

Darstellunq der 2- (2-''X^^ ethyl) -substituierten 3-Oxo-butvlphos- 
phonsaureester ; 

hier exemplarisch: 3-Qxo-2- (2-phenylethyl) -butylphosphonsaure- 
diethylester (3c) 

5.5 mmol TiCl4 in 5 ml absolutem Dichlormethan wird bei -20 °C 
unter Argon zu einer Losung von 5 mmol 0-silyliertem Enolat 
3c' und 6 mmol Brommethylphosphonsaurediethylester (3b) in 5 
ml absolutem Dichlormethan getropft. Nach ca. einer Stunde 
gibt man die Reaktionslosung auf 25 ml wafirige gesattigte NaH- 
COa-Losung, extrahiert mehrmals mit Ether, trocknet die verei- 
nigten organischen Phasen uber MgS04, engt unter reduziertem 
Druck ein und reinigt das Produkt 3c per Saulenchromatographie 
an Silicagel. 

3_Oxo-2- (2-phenylethyl) -butylphosphonsaurediethylester (3c) 
sowie 3-0x0-2- [2- (2-pyridyl) ethyl] -butylphosphon- 
saurediethylester (4c) und 3-0x0-2- [2- ( 3-pyridyl ) ethyl ] - 
butylphosphonsaurediethylester (5c) lassen sich dann, wie be- 
reits unter 1 beschrieben, durch Uberfuhrung ins Oxim, die Re- 
duktion zum Hydroxylamin, die sich anschiefiende Hydrolyse und 
eine Acetylierung in die Produkte 

3-Acetyl-3- (N-hydroxylamino) -3-methyl-2- (2-phenylethyl) - 
propylphosphonsaure (3) 

3-Acetyl-3- (N-hydroxylamino) -3-methyl-2- [2- (2-pyridyl) ethyl] - 
propylphosphonsaure ( 4 ) 

und 3-Acetyl-3- (N-hydroxylamino) -3-methyl- [2- (3- 
pyridyl) ethyl] -propylphosphonsaure (5) 

uberfuhren. Die Reaktionsbedingungen samt eingesetzter Rela- 
tionen entsprechen den unter 1 beschriebenen . 




Patentanspriiche 



Phosphororganische Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 



in der Ri und R2 gleich oder verschieden sind und aus der 
Gruppe ausgewahlt sind, die aus Wasserstoff, substirtuiertem 
und unsubstituiertem Ci-9-Alkyl, substituiertem und unsub- 
stituiertem Hydroxy-Ci-9-alkyl, substituiertem und unsubsti- 
tuiertem Ci_9-Alkenyl, substituiertem und unsubstituiertem 
Ci-9-Alkinyl, substituiertem und unsubstituiertem Aryl, sub- 
stituiertem und unsubstituiertem Acyl, substituiertem und 
unsubstituiertem Cycloalkyl, substituiertem und unsubstitu- 
iertem Aralkyl, substituiertem und unsubstituiertem he- 
terocyclischen Rest, Halogen, OXi und OX2 besteht, 

wobei Xi und X2 gleich oder verschieden sein konnen und aus 
der Gruppe ausgewahlt sind, die aus Wasserstoff, substitu- 
iertem und unsubstituiertem Ci-g-Alkyl, substituiertem und 
unsubstituiertem Hydroxy-Ci-9-alkyl, substituiertem und un- 
substituiertem Ci-9-Alkenyl, substituiertem und unsubstitu- 
iertem Ci-9-Alkinyl, substituiertem und unsubstituiertem 
Aryl, substituiertem und unsubstituiertem Acyl, substitu- 
iertem und unsubstituiertem Cycloalkyl, substituiertem und 
unsubstituiertem Aralkyl, substituiertem und unsubstituier- 
tem heterocyclischen Rest besteht. 




O 
II 

N-A-P-R3 
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in der A der folgenden Formal (II) entspricht: 

Bi B3 B5 B7 B9 

"Ci-C2-C3-C4-C5~ 

B2 B4 Be Bs Bio 

wobei ein oder mehrere der Kohlenstof f atome, ausgewahlt aus 
der Gruppe C3, C4, C5, mitsamt ihren Substituenten auch weg- 
fallen konnen, und mindestens ein vorliegender Substituent 
von Bi bis Bio eine Cs-s-Cycloalkyl- (C0-9) -alkylgruppe ist, 
wobei sowohl die Cs-s-Cycloalkylgruppe als auch die C0-9- 
Alkylgruppe ein oder mehrere Doppelbindungen aufweisen kon- 
nen und ein oder zwei Kohlenstof f atome der Cycloalkylgruppe 
durch Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwef elatome ersetzt 
sein konnen, und wobei sowohl die Cycloalkylgruppe als auch 
die Alkylgruppe mit Hydroxy-, Halogen-, Amino-, Oxogruppen 
mit verzweigten oder unverzweigten Ci-9-Alkylgruppen und C2- 
9-Alkenylgruppen substituiert sein konnen, wobei die C1-9- 
Alkylgruppen und Ca-g-Alkenylgruppen mit Wasserstof f -, Hy- 
droxy-, Amino-, Halogen- und Oxogruppen substituiert sein 
konnen, und die restlichen vorliegenden Substituenten Bi 
bis Bio aus der Gruppe ausgewahlt slnd, die aus Wasser- 
stoff. Hydroxy-, Halogen-, Aminogruppen, Ci-26-Alkylresten, 
Ci-26-Alkoxy-resten, Ci-26-Alkoxy-Ci-26-Alkylresten besteht 
Oder beide Substituenten eines C-Atoms zusammen eine Oxo- 
gruppe bilden, wobei jeder Ci-26-Alkylrest und jeder Ci-26- 
Alkoxyrest verzweigt oder unverzweigt und gesattigt oder 
mit ein oder mehreren Doppelbindungen ungesattigt sein kann 
und mit Hydroxy-, Amino-, Halogen- und Oxogruppen substitu- 
iert sein kann, 

in der R3 und R4 gleich oder verschieden sind und aus der 
Gruppe ausgewahlt ist, die aus substituiertem und unsubsti- 
tuiertem Ci-26-Alkyl, Hydroxy-Ci-26-alkyl, substituiertem und 
unsubstituiertem Aryl, substituiertem und unsubstituiertem 
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Acyl, substituiertem und unsubstituiertem Aralkyl, substi- 
tuiertem und unsubstituiertem Ci-26-Alkenyl, substituiertem 
und unsubstituiertem Ci-26-Alkinyl , substituiertem und un- 
substituiertem Cycloalkyl, substituiertem und unsubstitu- 
iertem heterocyclischem Rest, Halogen, OXj und OX4 besteht, 

wobei X3 und X4 gleich oder verschieden sind und aus Was- 
serstoff, substituiertem und unsubstituiertem Ci-26-Alkyl, 
substituiertem und unsubstituiertem Hydroxy- Ci-26-alkyl, 
substituiertem und unsubstituiertem Aryl, substituiertem 
und unsubstituiertem Aralkyl, substituiertem und unsubsti- 
tuiertem Ci-26-Alkenyl, substituiertem und unsubstituiertem 
Ci-26-Alkinyl, substituiertem und unsubstituiertem Cycloal- 
kyl, substituiertem und unsubstituiertem heterocyclischem 
Rest, einem Silyl, einem Ration einer organischen und anor- 
ganischen Base, insbesondere einem Metall der ersten, zwei- 
ten Oder dritten Hauptgruppe des Periodensystems, Ammonium, 
substituiertem Ammonium und Ammoniumverbindungen, die sich 
von Ethylendiamin oder Aminosauren ableiten, besteht, 
und deren pharmazeutisch akzeptablen Salze, Ester und Salze 
der Ester. 

Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dali die 
phosphororganischen Verbindungen der Formel (II) 



XiO O 
\ II 

N-A-P-R3 
/ I 
R2 R4 



(II) 



entsprechen, wobei 

Xi Wasserstoff ist und R2 ein Acylrest, besonders bevorzugt 
ein Formylrest oder Acetylrest, ist und R3, R4 und A die 
gleiche Bedeutung wie in Formel (I) haben. 
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3. Verbindung nach Anspruch 1 oder Anspruch 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daii X3 und X4 aus der Gruppe ausgewahlt sind, die 
aus 0X3 und OX4 besteht, und X3 und X4 aus der Gruppe ausge- 
wahlt sind, die aus Wasserstoff, einem Metall der ersten, 
zweiten oder dritten Hauptgruppe des Periodensystems, Ammo- 
nium, substituiertem Ammonium, oder Ammoniumverbindungen, 
die sich von Ethylendiamin oder Aminosauren ableiten. 

4. Verbindung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, dali die Kohlenstof f kette von A mit der For- 
mel (ID aus drei Kohlenstof fatomen Ci, C2, C3 besteht. 

5. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafl Bi und B2 zusammen oder B7 und Be "zusammen 
eine Oxogruppe bilden und die Kohlenstof f kette in A aus den 
vier Kohlenstof fatomen Ci, C2, C3, C4 besteht. 

6. Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch ge- 
kennzeichnet, daii die Kohlenstof f kette von A mit der Formel 
(II) aus vier Kohlenstof fatomen Ci, C2, C3, C4 besteht und 
B7 Oder Bs oder beide eine Hydroxygruppe sind. 

7. Verbindung nach nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, daii die Kohlenstof f kette bevorzugt aus den 
5 Kohlenstoffatomen Ci, C2, C3, C4, C5 besteht, wobei Bi und 
B2 zusammen eine Oxogruppe bilden und B9 oder Bio eine Hy- 
droxylgruppe sind oder B9 und Bio zusammen ebenfalls eine 
Oxogruppe bilden. 

8. Verbindung nach Anspruch 6 oder Anspruch 7 in Abhangigkeit 
von Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dali R3 oder 
R4 Oder beide Methylengruppen sind. 



9. Pharmazeutisches Praparat, gekennzeichnet durch 

einen wirksamen Gehalt an zumindest einer phosphororgani- 
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schen Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 8 zusammen 
mit einem pharmazeutisch akzeptablen Trager. 

10. Pharmazeutisches Praparat nach Anspruch 9, gekennzeichnet 
durch mindestens einen weiteren pharmazeutischen Wirkstoff- 

11. Pharmazeutisches Praparat nach einem der Anspruche 10 oder 
11, gekennzeichnet durch 

einen oder mehrere Bestandteile der Gruppe, die aus Sulfo- 
namide Sulfadoxin, Artemisinin, Atovaquon, Chinin, Chloro- 
quin, Hydroxychloroquin, Mefloquine Halofantrin, Pyrimetha- 
mine Armesin, Tetracycline, Doxycyclin, Proguanil, Metroni- 
dazole Praziquantile Niclosamide Mebendazole Pyrantel, Tia- 
bendazol, Diethylcarbazin, Piperazin, Pyrivinum, Metrifo- 
nate Oxamniquin, Bithionol und Suramin besteht. 

12. Pharmazeutisches Praparat nach Anspruch lOe gekennzeichnet 
durch 

einen oder mehrere Bestandteile der Gruppe, die aus Peni- 
cillinee Benzylpenicillin (Penicillin G) , Phenoxypenicilli- 
nee Isoxazolylpenicillinee Aminopenicillinee Ampicillin, 
Amoxixilline Bacampicilline Carboxypenicilline Ticarcilline 
Temocilline Acyalaminopenicillinee Azlocilline Mezlocilline 
Piperacillin, Apalcillin, Mecillinam, Cephalosporine, Cefa- 
zolin-Gruppee Cef uroxim-Gruppe, Cef oxitin-Gruppe, Cefoxi- 
tin, Cefotetan, Cefmetazol, Latamoxef, Flomoxefe Cefotaxim- 
Guppe, Cefozidim, Cef tazidim-Gruppe, Ceftazidim, Cefpirom, 
Cefepim, ubrige Cephalosporine, Cefsulodin, Cefoperazon, 
Oralcephalosporine der Cef alexin-Gruppe, Loracarbef, Cef- 
prozil, neuen Oralcephalosporinen mit erweitertem Spektrum, 
Cef ixim, Cefpodoxim-Proxetil, Cef uroxim-Axetil, Cefetamet, 
Cefotiam-Hexetil, Cefdinir, Ceftibuten, andere B-Lactam- 
Antibiotika, Carbapenem, Imipenem /Cilastatine Meropeneme 
Biapeneme Aztreonam, fi-Lactamase-Hemmer , Clavulansau- 
re/Amoxicilline Clavulansaure/Ticarcillin, Sulbac- 
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tam/Ampicillin, Tazobactam/ Piperacillin, Tetracycline, 
Oxytetracyclin, Rolitetraxyxlin, Doxycyclin, Minocyclin, 
Chloramphenicol, Aminoglykoside, Gentamicin, Tobramycin, 
Netilmicin, Amikacin, Spectinomyxin, Makrolide, 
Erythromycin, Clarithromycin, Roxithromycin, Azithromycin, 
Dirithromycin, Spiramycin, Josamycin, Lincosamide, Clin- 
damycin, Fusidinsaure, Glykopeptid-Antibiotika, Vancomycin, 
Tecoplanin, Prist inamycin-Derivate, Fosfomycin, Antimikro- 
bielle Folsaureantagonisten, Sulfonamide, Co-Trimoxazol , 
Trimethoprim, andere Diaminopyrimidin-Sulf onamid- 
Kombinationen, Nitrofurane, Nitrofurantoin, Nitrof urazon, 
Gyrase-Hemmer (Chinolone) , Norfloxacin, Ciprofloxacin, 
Ofloxacin, Sparf loxacin, Enoxacin, Fleroxacin, Pef loxacin, 
Lomefloxacin, Bay Y3118, Nitroimidazole, antimykobakteriel- 
le Mittel, Isoniazid, Rifampicin, Rifabutin, Ethambutol, 
Pyrazinamid, Streptomycin, Capreomycin, Prothionamid, Teri- 
zidon, Dapson, Clofazimin, Lokalantibiotika, Bacitracin, 
Tyrothricin, Polymyxine, Neomycin, Kanamycin, Paromomycin, 
Mupirocin, antivirale Mittel, Acyclovir, Ganciclovir, Azi- 
dothymidin, Didanosin, Zalcitabin, Thiacytidin, Stavudin, 
Ribavirin, Idoxuridin, Trifluridin, Foscarnet, Amantadin, 
Inter ferone, Tibol-Derivate, Proteinase- Inhibitoren, An- 
timykotika. Polyene, Amphothericin B, Nystatin, Natamycin, 
Azole, Azole zur septischen Therapie, Miconazol, Ketocona- 
zol, Itraconazol, Fluconazol, UK-109.496, Azole fur lokale 
Anwendung, Clotrimazol, Econazol, Isoconazol, Oxiconazol, 
Bifonazol, Flucytosin, Griseof ulvin, Ciclopiroxolamin, 
Tolnaftat, Naftifin, Terbinafin, Amorolfin, Antrachinone, 
Betulinic acid, Semianthrachinone, Xanthone, Naphtoquinone, 
Aryaminoalkohole, Chinin, Quinidine, Mefloquin, Halofan- 
trin, Chloroquin, Amodiaquin, Acridin, Benzonaphthyridin, 
Mepacrin, Pyronaridin, Dapson, Sulfonamide, Sulfadoxin, 
Sulfalene, Trimethoprim, Proguanil, Chlorproguanil, Dia- 
minopyrimidine, Pyrimethamin, Primaquin, Aminoquinoline, WR 
238, 605, Tetracyclin, Doxycyclin, Clindamycin, Norfloxacin, 




Ciprofloxacin, Ofloxacin, Artemisinin, Dihydroartemisinin, 
10b artemether, Arteether, Atrtesunat, Atovaquon, Suramin, 
Melarsoprol, Nifurtmox, Stibogluconat-Natrium, Pentamidin, 
Amphotericin B, Metronidazol, clioquinol. Mebendazole 
Niclosamid, Praziquantel, Pyrantel, Tiabendazol, Die- 
thylcarbamazin. Ivermectin, Bithionol, Oxamniquin, Metrifo- 
nat, Piperazin, Embonat besteht. 

13. Verwendung von phosphororganischen Verbindungen nach einem 
der Anspruche 1 bis 8 zur Behandlung von. infektiosen Pro- 
zessen bei Mensch und Tier, die durch Viren, Bakterien, 
Pilze Oder Parasiten hervorgeruf en werden und als Fungizid, 
Bakterizid oder Herbizid bei Pflanzen. 

14. Verwendung nach Anspruch 13 zur Behandlung von Infektionen, 
verursacht durch Bakterien, Viren, Pilze oder ein- oder 
mehr zellige Parasiten . 

15. Verwendung nach Anspruch 14 zur Behandlung von Infektionen, 
die durch Bakterien hervorgeruf en werden, die aus der Grup- 
pe ausgewahlt sind, die aus Bakterien der Familie Propioni- 
bacteriaceae, insbesondere der Gattung Propionibacterium, 
insbesondere die Art Propionibacterium acnes, Bakterien der 
Familie Actinomycetaceae, insbesondere der Gattung Acti- 
nomyces, Bakterien der Gattung Corynebacterium, insbesonde- 
re die Arten Corynebacterium diphteriae und Corynebacterium 
pseudotuberculosis, Bakterien der Familie Mycobacteriaceae, 
der Gattung Mycobacterium, insbesondere die Arten Mycobac- 
terium leprae, Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium 
bovis und Mycobacterium avium, Bakterien der Familie 
Chlamydiaceae, insbesondere die Spezies Chlamydia trachoma- 
tis und Chlamydia psittaci, Bakterien der Gattung Listeria, 
insbesondere die Art Listeria monocytogenes, Bakterien der 
Art Erysipelthrix rhusiopathiae, Bakterien der Gattung 
Clostridium, Bakterien der Gattung Yersinia, der Spezies 




Yersinia pestis. Yersinia pseudotuberculosis. Yersinia 
enterocolitica und Yersinia ruckeri, Bakterien der Familie 
Mycoplasmataceae, der Gattungen Mycoplasma und Ureaplasma, 
insbesondere die Art Mycoplasma pneumoniae, Bakterien der 
Gattung Brucella, Bakterien der Gattung Bordetella, Bakte^ 
rien der Familie Neisseriaceae, insbesondere der Gattungen 
Neisseria und Moraxella, insbesondere die Arten Neisseria 
meningitides. Neisseria gonorrhoeae und Moraxella bovis, 
Bakterien der Familie Vibrionaceae, insbesondere der Gat- 
tungen Vibrio, Aeromonas, Plesiomonas und Photobacterium, 
insbesondere die Arten Vibrio cholerae. Vibrio anguillarum 
und Aeromonas salmonicidas , Bakterien der Gattung Campy- 
lobacter, insbesondere die Arten Campylobacter jejuni, 
Campylobacter coli und Campylobacter fetus, Bakterien der 
Gattung Helicobacter, insbesondere die Art Helicobacter py- 
lori, Bakterien der Familien Spirochaetaceae und der Lep- 
tospiraceae, insbesondere der Gattungen Treponema, Borrelia 
und Leptospira, insbesondere Borrelia burgdorferi, Bakteri- 
en der Gattung Actinobacillus, Bakterien der Familie Legio- 
nellaceae, der Gattung Legionella, Bakterien der Familie 
Rickettsiaceae und Familie Bartonellaceae, Bakterien der 
Gattungen Nocardia und Rhodococcus, Bakterien der Gattung 
Dermatophilus, Bakterien der Familie Pseudomonadaceae, ins- 
besondere der Gattungen Pseudomonas und Xanthomonas, Bakte- 
rien der Familie Enterobacteriaceae, insbesondere der Gat- 
tungen Escherichia, Klebsiella, Proteus, Providencia, Sal- 
monella, Serratia und Shigella, Bakterien der Familie Pa- 
steurellaceae, insbesondere der Gattung Haemophilus, Bakte- 
rien der Familie Micrococcaceae, insbesondere der Gattungen 
Micrococcus und Staphylococcus, Bakterien der Familie 
Streptococcaceae, insbesondere der Gattungen Streptococcus 
und Enterococcus und Bakterien der Familie Bacillaceae, 
insbesondere der Gattungen Bacillus und Clostridium be- 
steht, und bei der Helicobacter-Eradikationstherapie bei 
Uleera des Magendarmtraktes . 




16. Verwendung nach Anspruch 14 zur Behandlung von Infektionen, 
die durch Viren hervorgeruf en werden, die aus der Gruppe 
ausgewahlt sind, die aus Viren der Gattung Parvoviridae, 
insbesondere Parvoviren, Dependoviren, Densoviren, Viren 
der Gattung Adenoviridae, insbesondere Adenoviren, Mastade- 
noviren, Aviadenoviren, Viren der Gattung Papovaviridae, 
insbesondere Papovaviren, insbesondere Papillomaviren (so- 
genannte Warzenviren) , Polyomaviren, insbesondere JC-Virus, 
BK-Virus, und Miopapovaviren, Viren der Gattung Herpesviri- 
dae, insbesondere Herpes-Simplex-Viren, der Varizel- 
len/Zoster-Viren, menschlicher Zytomegalievirus^ Epstein- 
Barr-Viren, humanes Herpesvirus 6, humanes Herpesvirus 7, 
humanes Herpesvirus 8, Viren der Gattung Poxviridae, insbe- 
sondere Pockenviren, Orthopox- Parapox-, Molluscum- 
Contagiosum-Virus, Aviviren, Capriviren, Leporipoxviren, 
primar hepatotropen Viren, insbesondere Hepatitisviren, wie 
Hepatitis-A-Viren, Hepatitis-B-Viren, Hepatitis-C-Viren, 
Hepatitis-D-Viren, Hepatitis-E-Viren, Hepatitis-F-Viren, 
Hepatits-G-Viren, Hepadnaviren, insbesondere samtliche He- 
patitisviren, wie Hepatitis-B-Virus, Hepatitis-D-Viren, Vi- 
ren der Gattung Picornaviridae, insbeondere Picornaviren, 
alle Enteroviren, alle Polioviren, alle Coxsackieviren, al- 
le Echoviren, alle Rhinoviren, Hepatitis-A-Virus, Aphthovi- 
ren, Viren der Gattung Calciviridae, insbesondere Hepati- 
tis-E-Viren, Viren der Gattung Reoviridae, insbesondere 
Reoviren, Orbiviren, Rotaviren, Viren der Gattung Togaviri- 
dae, insbesondere Togaviren, Alphaviren, Rubiviren, Pesti- 
viren, Rubellavirus, Viren der Gattung Flaviviridae, insbe- 
sondere Flaviviren, FSME-Virus, Hepatitis-C-Virus, Viren 
der Gattung Orthomyxoviridae, insbesondere Inf luenzaviren, 
Viren der Gattung Paramyxoviridae, insbesondere Paramyxovi- 
ren, Morbillivirus, Pneumovirus, Masernvirus, Mumpsvirus, 
Viren der Gattung Rhabdoviridae, insbesondere Rhabdoviren, 
Rabiesvirus, Lyssavirus, viskulares Stomatitisvirus , Viren 



der Gattung Coronaviridae, insbesondere Coronaviren, Viren 
der Gattung Bunyaviridae, insbesondere Bunyaviren, Nairovi- 
rus, Phlebovirus, Uukuvirus, Hantavirus, Hantaanvirus, Vi- 
ren der Gattung Arenaviridae, insbesondere Arenaviren, lym- 
phozytares Choriomeningitis-Virus, Viren der Gattung Retro- 
viridae, insbesondere Retroviren, alle HTL-Viren, humanes 
T-cell Leukamievirus, Oncornaviren, Spumaviren, Lentiviren, 
alle Hl-Viren, Viren der Gattung Filoviridae, insbesondere 
Marburg- und Ebolavirus, Slow-Viren, Prionen, Onkoviren und 
Leukaitiieviren besteht. 

Verwendung nach Anspruch 14 zur Vorbeugung und Behandlung 
von Infektionen verursacht durch einzellige Parasiten, nam- 
lich Erreger der Malaria, der Schlaf krankheit , der Chagas- 
Krankheit, der Toxoplasmose, der Amobenruhr, der Leishma- 
niosen, der Trichomoniasis, der Pneumozystose, der Balanti- 
diose, der Kryptosporidiose, der Sarkozystose, der Akantha- 
mObose, der Naeglerose, der Kokzidiose, der Giardiose und 
der Lambliose. 



Zusammen fas sung 



Phosphororganische Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 

Ri O 
x II 

N-A-P-R3 (I) 
/ I 
R2 R4 

wobei A der folgenden Formel (11) entspricht: 
Bi B3 B5 B7 B9 

-Ci-C2~C3-C4-C5- 

B2 B4 Be Bs Bio 

wobei ein oder mehrere der Kohlenstof f atome, ausgewahlt aus 
der Gruppe C3, C4, C5, mitsamt ihren Substituenten auch wegfal- 
len konnen, und mindestens ein vorliegender Substituent von Bi 
bx.^.Bio eine Cs-s-Cycloalkyl- (C0-9) -alkylgruppe ist, wobei sowohl 
die C3-8-Cycloalkylgruppe als auch die Co-9-Alkylgruppe ein oder 
mehrere Doppelbindungen aufweisen konnen und ein oder zwei 
Kohlenstof fatome der Cycloalkylgruppe durch Stickstoff-, Sau- 
erstoff- Oder Schwef elatome ersetzt sein konnen, und wobei so- 
wohl die Cycloalkylgruppe als auch die Alkylgruppe mit Wasser- 
stoff-. Halogen-, Amino-, Oxogruppen mit verzweigten oder un- 
verzweigten Ci-9-Alkylgruppen und C2-9-Alkenylgruppen substitu- 
iert sein konnen, wobei die Ci-9-Alkylgruppen und C2-9- 
Alkenylgruppen mit Wasserstof f-. Hydroxy-, Amino-, Halogen- 
und Oxogruppen substituiert sein konnen, 

pharmazeutische Praparate, die diese Verbindungen enthalten, 
sowie ihre Verwendung zur therapeutischen und prophylaktischen 
Behandlung von Infektionen bei Mensch und Tier, verursacht Vi- 
ren, Bakterien, Pilze und Parasiten und als Fungizid, Bakteri- 
zid und Herbizid bei Pflanzen. 



